FARMACIA PROFESIONAL
PROFESSIONAL PHARMACY

Medicamentos disponibles en pediatria para €
tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Paediatric drugs available for the treatment of the gastroesophageal
reflux disease

SEerrA JF, Ruiz MA, GALLARDO V.

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Facultad de Farmacia,
Universidad de Granada E-18071 Granada, Spain
Direccién para correspondencia editorial:
Visitacion Gallardo Lara. Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica,
Facultad de Farmacia, Universidad de Granada E- 18071, Granada
Tel +34-958-243900 fax- 34-958-248958
Trabajo parcialmente expuesto en el VI Congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacia Industrial y Galénica
(SEFIG), Granada 9-13 de Febrero de 2003.

RESUMEN

Se analiza la oferta del mercado farmacéutico espafiol a la hora de cubrir el tratamiento de la Enfermedad por
Reflujo Gastroesofagico (ERGE) en la poblacién pediatrica. Para ello se realiza una revision de las especialidades
correspondientes a los grupos AO3AF, AO2BA y A02BC, a partir del catalogo de especialidades farmacéuticas del
Consgjo General de Colegios Farmacéuticos, en la que se atendi6 a:

— Dosis indicada en €l nifio, en caso de ser un farmaco de uso pediétrico.

— Formas farmacéuticas en que se presentan estos farmacos.

A partir de esta revision se establecen dos grupos:

El 44% de los farmacos implicados en el tratamiento de la ERGE no se dispone de estudios en la poblacion
pediatrica. ElI 33% delos AH,y el 40% de los IBP son utilizables en nifios. Ningun IBP posee presentacion correc-
tamente disefiada para la poblacion pediatrica.

Se llega a la conclusion, de que el mercado actual no dispone de medicamentos correctamente disefiados para
pediatria en las terapias mas efectivas en el tratamiento de la ERGE.

PALABRAS CLAVE: Dosis pediétrica. Forma farmacéutica.

ABSTRACT

On analyse the Spanish pharmaceutical market offer to cover the gastroesofagic reflux disease (GERD) therapy in
paediatric population.

A review of the pharmaceutical specialities corresponding to the groups AO3AF, A02BA, and A02BC from the Specialities
Catalogue of the Pharmaceutical College General Council attending to: Paediatric dosage and Pharmaceutical form this
drugs are present. In the 44 % drugs involved in GERD therapy specific paediatric studies aren’t fit for use. The 33%
of AH, and 40% of IBP are usable in children. Any IBP has a correctly design presentation for paediatric population.
On conclude that actual market hasn’t correctly design medicines of the more effective therapiesin the GERD treatment.
KEY WORDS: Paediatric dose. Pharmaceutical form.
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INTRODUCCION

Una vez tenemos €l instrumento terapéutico
gue supone €l farmaco, este debe ser utilizado
del modo mas racional posible y para que el acto
terapéutico cubra las condiciones de racionali-
dad que se le deben exigir en la época actual, es
preciso que toda decision prescriptiva sea €l re-
sultado de un juicio que contemplet:

— que el farmaco penetra en el enfermo.

— que el farmaco llega a lugar de accién.

— que el farmaco ejerce el efecto previsto.

— que €l efecto es terapéutico y no téxico.

El acceso del fa&rmaco al enfermo depende de
la capacidad de éste para cumplir las érdenes
prescriptivas, por una parte, y de las propiedades
farmacéuticas del farmaco, es decir, la via de
administracion y la formulacion del preparado,
por otra.

Respecto a la capacidad de cumplimiento de
las érdenes prescriptivas, hay que hacer una dis-
tincién entre nifio y adulto. El nifio no sélo no
esta capacitado para hacerse responsable de su
tratamiento, sino que, por diversos motivos* no
va a colaborar a la hora de recibir el medica-
mento. Es el cuidador quien se responsabiliza
del cumplimiento adecuado de laterapiay por lo
tanto, es é quien debe presentar la capacidad
para cumplir las ordenes prescriptivas. De he-
cho, la administracion de medicamentos a nifios
requiere del cuidador el desarrollo de una serie
de habilidades que responden a las caracteristi-
cas especiales del nifio como enfermo.

A la hora de considerar las propiedades far-
maceuticas del farmaco para su administracion,
teniendo en cuenta estas caracteristicas del nifio
como enfermo, debemos atender no sélo a nifio,
sino a cuidador, pues €l éxito de la terapia se va
arelacionar con la aceptabilidad del medicamento
para ambos.

Se ha comprobado que las dificultades a la
hora de administrar la medicacién por parte del
cuidador se relacionan con un mayor abandono
de la terapia®*. Las mejores formas de dosifica-
cion para nifios son las orales liquidas y, por
tanto las que van a facilitar un mejor cumpli-
miento de la terapia.

Asimismo se demuestra que cuando la mani-
pulacion del medicamento es necesaria de mane-
ra previa a la administracion aumenta el error en
la misme?, ya que €l cuidador no tiene por qué
conocer las caracteristicas especificas de cada
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principio activo y cada forma farmacéutica, pu-
diendo cometer errores en su manipulacion®.

Sobre esta base, y centrandonos en €l trata-
miento de una patologia en concreto, el objetivo
del presente estudio es analizar la oferta del
mercado farmacéutico espafiol a la hora de cu-
brir el tratamiento adecuado de la Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) en la po-
blacién pediatrica. Durante la realizacion de
anteriores trabajos® se encontrd que algunos pe-
diatras tenian problemas a la hora encontrar es-
pecialidades comerciaizadas que permitieran tratar
la ERGE en €l nifio.

El reflujo gastroesofégico es el paso de con-
tenido gastrico al esofago, en ausencia de nau-
seas, vomitos o eructos. Es un fendémeno fisiol 6-
gico que sucede principalmente después de las
comidas, durante un breve periodo de tiempo, y
suele deberse a las relajaciones espontaneas del
esfinter esofégico inferior. En condiciones habi-
tuales no tiene consecuencias clinicas’. Es una
entidad muy frecuente en edad pediétrica y de
significacion clinica variable, ya que se acepta
la existencia de un reflujo fisiolgico a todas las
edades. Sin embargo, cuando la cantidad y/o
duracion del mismo supera la capacidad defensi-
va de la mucosa esofégica, este reflujo puede
tener consecuencias desfavorables®. Considerado
como una patologia propia del desarrollo, su
tendencia es a la curacién, siendo su evolucion
favorable con gran frecuencié’.

El abordaje farmacoldgico de esta enferme-
dad contempla dos posibilidades”®: aumentar el
tono del EEI (esfinter esofégico inferior), para
lo cual se utilizan farmacos con actividad proci-
nética (AO3AF), por una parte, y disminuir la
acidez del contenido gastrico, para lo que se
utilizan farmacos con actividad antisecretora
(AO2BA y A02BC) y antiécidos (A02AA). Estos
ultimos actlian de forma rapida, pero poco dura-
dera, por lo que han sido desplazados en la prac-
tica por los farmacos antisecretores.

De modo que €l total de farmacos que cons-
tituyen el arsenal Util para el tratamiento de la
ERGE son:

— AO3AF: procinéticos: cinitaprida; cisapri-
da; cleboprida; domperidona; metoclopra-
mida.

— AO02BA: AH, (Antagonistas de receptores
H.): cimetidina; famotidina; nizatidina; ra-
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nitidina; ranitidina bismuto citrato; roxati-
dina.

— A02BC: IBP (Inhibidores de la bomba de
protones) lansoprazol; omeprazol; panto-
prazol; rabeprazol; esomeprazol.

La practica de algunos clinicos es ensayar AH,

0 procinéticos en cuadros caracterizados por sin-
tomas leves, con escasa 0 nula erosion de la
mucosa, Yy reservar los IBP a los casos mas gra-
ves y a los que no responde a la terapia ante-
rior®1%* Omeprazol es bien tolerado, efectivo y

seguro en el tratamiento de ERGE en nifios, in-
cluso en aquellos en los que la cirugia u otro
tratamiento médico no fueron eficaces™. Lanso-
prazol ha demostrado también ser efectivo y seguro
en el tratamiento del ERGE refractario a trata-
miento con AH, en nifios a corto plazo®*. Una
practica alternativa y muy generalizada es usar
directamente este tipo de farmacos como trata-
miento de eleccidn cualquiera que sea la grave-
dad del cuadro. Los casos refractarios a los IBP
se tratan con estos y cisaprida®™.

RESULTADOS

L os resultados obtenidos por grupo farmaco-
I6gico, recogidos en la tabla 1, fueron los si-
guientes:

— AO3AF: el grupo esta formado por un to-
tal de 5 farmacos, de los que se puede
hacer la siguiente distribucién por grupos
de estudio (fig.1):

A.- Medicamentos utilizables en nifios. 4
A.1.- Correctamente disefiados: 4
A.2.- Incorrectamente disefiados. 0

B.- Medicamentos no utilizables en nifios. 1
B.1.- No estudiados: 0
B.2.- No utilizables: 1

— A02BA: el grupo est4 formado por un to-
tal de 6 farmacos, de los que se puede
hacer la siguiente distribucion por grupos
de estudio (fig.2):

A.- Medicamentos utilizables en € nifio: 2.
A.1l.- Correctamente disefiados: 1.
A.2.- Incorrectamente disefiados: 1.

B.- Medicamentos no utilizables en nifios; 4
B.1.- No estudiados: 4
B.2.- No utilizables: 0

— A02BC: €l grupo esta formado por un to-
tal de 5 farmacos, de los que se puede
hacer la siguiente distribucién por grupos
de estudio (fig.3):

A.- Medicamentos utilizables en nifios; 2.
A.1.- Correctamente disefiados: O.
A.2.- Incorrectamente disefiados: 2.

B.- Medicamentos no utilizables en nifios. 3.
B.1.- No estudiados: 3.

B.2.- No utilizables: 0.
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TABLA |
Con experiencia | Doss pediatrica Forma farmacéutica | Medicamento
en clinica indicada en € disponible correctamente
pediatria que tratamiento de la disefiado para su
valida su uso ERGE uso pediatrico
Procinéticos
cinitaprida No - - -
Comprimidos: 5 mg,
. . . . |10mgy20mg .
cisaprida Si 0.6-0.8 mg/kg/dia Sobres: 10 mg Si
Suspension: 1 mg/ml
Comprimidos: 0.5
cleboprida Si 20 meg/kg/dia g?lucién- 0.5 mg/mi Si
Gotas; 62.5 mcg/ml
Lactantes: 250
mcg/kg/dia
1-3 afos: .
. Capsulas: 10 mg
2.5 /nghlsgcfg Comprimidos; 10 mg
. . mg/12n(rectal) Suspensi on: 1mg/ml .
domperidona Si 4-7 anos; 5 mg/8h, Supositorios: 30 mg Si
30 mg/8h(recta) (infantil) 60. mg
Adultos y mayores adult ’
de7 afos; 10 (adulto)
mg/8h, 60 mg/6-
8h(rectal)
Menores de 1 afio:
1 mg/12h -
” Comprimidos: 10 mg
1-23;]anos. 1mg8 | so1ucion: 1mg/ml,
metoclopramida Si 3-5 afios; 2 mg/8- (Zsrgga{;nlz 6 mg/mi Si
12h i
5.9 afios 2.5 (26 gotas= 1ml)
mg/sh Ampallas: 5 mg/ml.
9-14 afios: 5 mg/8h
Antagonistas de receptores H2
Sobres: 200mg.
3 3 Comprimidos: 200
Si. Su uso esta mg, 400 mg y 800
contemplado m
cimetidina solosi es 20-40 mg/kg/dia | g st ooo e Si
estrictamente mi ' 9
necesario. Ampollas; 200 mg/ 2
ml.
famotidina No - - -
nizatidina No - - -
ranitidina Si 2-4 mg/kg/dia No
ranitidina,
bismuto citrato No ] i i
roxatidina No - - -
Inhibidores de la bomba de
protones
. Capsulas 15 mg y
lansoprazol No 1.4 mg/kg/dia 30mg No
omepr azol Si 0.7- 1.4 mg/kg/dia S&Tﬂ?ﬁ;ﬁlm No
pantoprazol No - - -
r abepr azol No - - -
esomepr azol No - - -
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La ERGE es probablemente la enfermedad
péptica mas comun en los paises occidentales, y
€ éxito dd tratamiento farmacol 6gico en los casos
leves a moderados ha llegado a ser normal. El
nimero de farmacos disponibles para su trata-
miento es, como muestra el presente estudio,
amplio, por lo que las consideraciones a la hora
de instaurar un tratamiento van més aléa de la
pura eficacia. Coste, reacciones adversas e inte-
racciones farmacol 6gicas han llegado a ser, por
tanto, importantes, especialmente en los pacien-
tes més vulnerables, entre los que estan los ni-
fios™.

El tratamiento con procinéticos en nifios cuenta
con medicamentos correctamente disefiados, tal
como se muestra en lafigura 1. En concreto, tras
la consulta del Catdlogo de Especiaidades (10),
de 5 farmacos, uno de €ellos es no utilizable por
haberse observado una mayor frecuencia de apa-
ricién de sus efectos adversos en la poblacion
pediatrica, la cinitaprida.

Un andlisis bibliogréfico més extenso mues-
tra que la utilidad clinica de los procinéticos ha
quedado limitada tras los problemas cardiacos
detectados con el uso de cisaprida, hasta ahora
farmaco de eleccion’®Y. Floresy cols'® recomien-
dan domperidona o metoclopramida indistinta-
mente como opciones terapéuticas a la cisaprida
en los casos que se ha considerado contraindica-
da, de menor eficacia pero mayor seguridad, sin
embargo problemas neurol 6gicos asociados al uso
de metoclopramida en pediatriay geriatria hacen
menos seguro su uso™ *’. En esta situacion, como
procinético de eleccién queda la domperidona,
de mayor seguridad, aunque de menor efectivi-
dad. Su accién a nivel del esfinter esoféagico
inferior es menos potente que cisaprida o meto-
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clopramida, por lo que su accién en el ERGE es
moderada'®.

AuUn asi podemos considerar cubiertas las
necesidades de la poblacion pediatrica de este
grupo terapéutico en lo referente a formas far-
macéuticas disponibles.

El tratamiento con AH, en nifios cuenta con
medi camentos correctamente disefiados, como se
observa en la figura 2. De los 6 farmacos que
encontramos en el grupo, 2 son utilizables en la
poblacion pedidtrica. Uno de ellos, cimetidina,
se encuentra comercializado en un medicamento
correctamente disefiado para la poblacion pedid
trica. El otro, ranitidina, no dispone de presenta-
cion comercia correctamente disefiada. Sin em-
bargo, la ranitidina demuestra ser méas efectiva
que la cimetidina, ademas de poseer un perfil de
reacciones adversas menor™.

El tratamiento con IBP en nifios no cuenta
con medi camentos correctamente disefiados, como
se observa en lafigura 3. De los 5 farmacos que
encontramos en este grupo, 2 son utilizables en
el nifo.

Centrandonos en los farmacos que actlian como
inhibidores de la secrecion &cida, los IBP han
demostrado ser mas efectivos que los AH, en €l
alivio de los sintomas de la ERGE y de la eso-
fagitis erosiva'” *°. Omeprazol ha demostrado ser
efectivo en el tratamiento de ERGE resistente a
tratamiento con AH %%

A modo de resumen, desde un punto de vista
general y teniendo en cuenta que estos farmacos
pueden utilizarse en monoterapia o combinados”
8 111719 nodemos decir que el tratamiento farma-
coldgico de la ERGE en el nifio cuenta con una
serie de farmacos que quedan asi distribuidos

(fig.4):
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FIGURA IV
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— Para el 44% de los farmacos implicados
en el tratamiento de la ERGE no se dispo-
ne de estudios en la poblacién pediétrica.
Este 44% esta formado en su totalidad por
farmacos de los grupos AH, e IBP.

— Para el 31% de los farmacos implicados

— El 33% de los AH,y el 40% de los IBP
son utilizables en nifios. Se dispone de un
AH, correctamente disefiado, si bien escierto
gue no es €l de eleccidn, que es la raniti-
dina, de la que no se dispone de medica-
mento correctamente disefiado para su uso

en el tratamiento de la ERGE se dispone
de medicamentos correctamente disefiados
para su aplicacion a la poblacién pediétri-
ca. El 25% son farmacos procinéticos. El
otro farmaco que se encuentra en presen-
tacion pediétrica, cimetidina, esta préacti-
camente en desuso debido a su desfavora-
ble perfil de reacciones adversas e
interacciones.

— Hay un 19% de los farmacos implicados

en el tratamiento de la ERGE que carece
de formas correctamente disefiadas parala
poblacion pediédtrica, aunque son utiliza-
bles en esta poblacion. Este 19% lo cons-

en pediatria. En el caso de los IBP, aun-
que son €l grupo mas importante en el
tratamiento actual de la ERGE, ninguno
de ellos se ha desarrollado en una forma
farmacéutica que permita su correcta apli-
cacion a la poblacion pedidtrica. Sin em-
bargo, el 100% de los procinéticos que son
utilizables en nifos se presenta en medica-
mentos correctamente disefiados para su
uso en la poblacién pediatrica.

CONCLUSIONES

tituyen f&rmacos antisecretores de los dos En e tratamiento de la ERGE en e nifio,

grupos estudia(_jc')s,. AH, eIBP,y soncon-  arecemos de formas adecuadas de administra-
cretamente ranitidina, omeprazol y lanso-  ¢jgn de los farmacos de eleccion segun |os pro-
prazol. tocolos habituales: IBP y AH,
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